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РЕЗЮМЕ
Введение. Глиобластома (ГБМ) – одна из самых злокачественных опухолей. На текущий момент варианты лече-
ния ГБМ ограничены, а показатели выживаемости пациентов за последние десятилетия значительно не изменились. 
Цель – сравнительное изучение экспрессии белков Prox1, CD38 и CD133 в ГБМ, контактирующих (ВСВЗ+) и не 
контактирующих с вентрикулярно-субвентрикулярной зоной (ВСВЗ–). 
Методы и материалы. Иммуногистохимическое исследование с антителами к Prox1, Ki-67, СD38, СD133 и морфо-
метрический анализ фрагментов ГБМ 10 пациентов ВСВЗ+ и 8 пациентов ВСВЗ–. 
Результаты. Медиана числа CD133+-клеток в ВСВЗ+ и ВСВЗ– ГБМ составила 34,5 и 10 % соответственно. CD38+-
клетки были обнаружены во всех ВСВЗ+ ГБМ и только в 1 ВСВЗ– ГБМ. PROX1 экспрессировался в 34,6 % клеток 
ВСВЗ– ГБМ и в 79 % ВСВЗ+ ГБМ. Медиана продолжительности жизни была статистически значимо больше в группе 
ГБМ ВСВЗ–, чем в ГБМ ВСВЗ+ (6 против 4 месяцев). Были обнаружены прямые корреляционные связи между числом 
CD38+- и СD133+-клеток (r=0,596), между локализацией опухоли и числом CD133+-клеток (r=0,760), обратные 
корреляционные связи между продолжительностью жизни и локализацией опухоли (r=–0,607), а также числом 
CD38+- (r=–0,755) и CD133+-клеток (r=–0,630). При проведении регрессионного анализа числа CD133+-клеток 
было связано с продолжительностью жизни линейной функцией. 
Выводы. ГБМ ВСВЗ+ имеют больше CD133+- и CD38+-клеток и обладают меньшей медианой выживаемости 
по сравнению с ГБМ ВСВЗ–.
Ключевые слова: иммуногистохимия, глиобластома, CD38, CD133, PROX1, вентрикулярно-субвентрикулярная 
зона, таргетная терапия
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здраво-
охранения [1], глиобластома (ГБМ) является наибо-
лее распространенным первичным новообразова-
нием головного мозга. Эта опухоль составляет 15 % 
всех внутричерепных и 60–75 % астроцитарных но-
вообразований [2]. На сегодняшний день стандарт 
лечения для ГБМ включает в себя максимальную 
хирургическую резекцию с последующей лучевой 
терапией и химиотерапией Темозоломидом, а за-
тем поддерживающую терапию Темозоломидом в 
течение 6–12 месяцев в качестве монотерапии [3]. 
Средняя продолжительность жизни пациентов по-
сле постановки диагноза составляет 9 месяцев [4]. 
Было отмечено, что прогноз ГБМ, в том числе, зави-
сит и от ее локализации в головном мозге. Пациенты 
с опухолью, расположенной или контактирующей 
с вентрикулярной и субвентрикулярной зонами го-
ловного мозга (ВСВЗ+), имеют меньшую продол-
жительность жизни и более короткий безрецидив-
ный период [5]. Однако при генетическом анализе 
существенных отличий в геноме ГБМ, контактиру-
ющих с желудочком или субвентрикулярной зоной, 
от ГБМ, не имеющих контакт с этой анатомической 
зоной, не было выявлено. 
Считается, что в патогенезе ГБМ важную роль 
играют белки, осуществляющие взаимодействие 
между опухолевыми клетками и их микроокруже-
нием [6]. В качестве объектов изучения предлага-
ются транскрипционные факторы и мембранные 
рецепторы. Например, Prox1 – транскрипцион-
ный фактор, его сверхэкспрессия приводит к по-
вышенной онкогенности и инвазивности клеток 
ГБМ [7]. CD133 – мембранный гликопротеин, 
наиболее известный маркер стволовых клеток 
злокачественных опухолей, в том числе обнару-
женных и в ГБМ [8]. Известно, что CD133 прини-
мает участие в туморогенезе, метастазировании, 
радио- и химиорезистентности клеток ГБМ [9]. 
С другой стороны, экспериментально было пока-
зано, что подавление экспрессии CD38 замедляет 
прогрессию глиомы путем нарушения взаимодей-
ствия микроокружения опухоли и опухолевых 
клеток [10].
К сожалению, на текущий момент варианты 
лечения ГБМ ограничены, а показатели выжива-
емости пациентов за последние десятилетия зна-
чительно не изменились, особенно по сравнению 
с ситуацией при карциномах молочной железы и 
легких [11]. 
Цель исследования – сравнительное изучение 
экспрессии белков Prox1, CD38 и CD133 в глиобла-
стомах, контактирующих и не контактирующих с 
вентрикулярно-субвентрикулярной зоной.
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Introduction. Glioblastoma (GBM) is one of the most malignant tumors. Currently, treatment options for GBM are limited, 
and patient survival rates over the past decades have not changed significantly. 
The objective of the study was a comparative study of the expression of proteins Prox1, CD38, and CD133 in GBM in 
contact (VSVZ+) and not in contact with the ventricular-subventricular zone (VSVZ–). 
Methods and materials. Immunohistochemical study with antibodies to Prox1, Ki-67, CD38, CD133 and morphometric 
analysis of GBM fragments of 10 patients of VSVZ + and 8 patients of VSVZ-. 
Results. The median of the number of CD133+ cells in VSVZ+ and VSVZ-GBM was 34.5 % and 10 %, respectively. CD38+ 
cells were found in all of the VSVZ+ GBM and only in one of the VSVZ– GBM. PROX1 was expressed in 34.6 % of VSBZ– GBM 
cells and in 79 % of VSVZ+ GBM cells. The median life expectancy was statistically significantly greater in the GBM VSVZ– 
group than in the GBM VSVZ+ group (6 versus 4 months). Direct correlations were found between the number of CD38+ and 
CD133+ cells (r=0.596), between tumor localization and the number of CD133+ cells (r=0.760), inverse correlations between 
life expectancy and tumor localization (r=–0.607), and the number of CD38+ (r=–0.755) and CD133+ cells (r=–0.630). 
Regression analysis showed that the number of CD133+ cells was associated with a lifespan of linear function. 
Conclusions. VSVZ+ GBM have more CD133+ and CD38+ cells and have a lower median survival compared to VSVZ– GBM.
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Рис. 1. Мультиформная глиобластома: a – обширные поля атипичных клеток, пролиферация сосудов;  гематоксилин-эозин, ×200; 
б – экспрессия Ki-67 в ядрах клеток глиобластомы, ×400
Fig. 1. Glioblastoma multiforme: а – vast fields of atypical cells, vascular proliferation; hematoxylin-eosin, ×200;  
б – expression of Ki-67 in glioblastoma cell nuclei, ×400
Рис. 2. Глиобластома, не имеющая контакта с вент-
рикулярно-субвентрикулярной зоной (ГБМ ВСВЗ–). 
На  представленной постконтрастной магнитно-резонанс-
ной томограмме, выполненной в режиме Т1 взвешенно-
сти в сагиттальной плоскости, в левой гемисфере мозга 
визуализировано образование с накоплением контраст-
ного вещества в виде капсулы и отсутствием накопления 
основной массы опухоли за счет некроза. Опухоль рас-
полагается преимущественно в субкортикальной зоне 
белого вещества передних отделов лобной доли, окру-
жена зоной перифокального отека, не накапливающего 
 контрастное вещество
Fig. 2. Glioblastoma without contact with the ventriculo- 
subventricular zone (GBM VSVZ–). On the presented 
post-contrast magnetic resonance imaging scan, performed 
in T1 mode of sagittal balance, the left hemisphere of the 
brain shows the formation with the accumulation of contrast 
medium in the form of a capsule and the absence of accu-
mulation of the bulk of the tumor due to necrosis. The tumor 
is located mainly in the subcortical zone of white matter of 
the anterior frontal lobe, surrounded by a zone of perifocal 
 edema that does not accumulate contrast medium
Рис. 3. Глиобластома, контактирующая с вентрикулярно- 
субвентрикулярной зоной (ГБМ ВСВЗ+). На пред-
ставленной постконтрастной магнитно-резонансной 
томограмме, выполненной в режиме Т1 взвешенности 
в корональной плоскости, в правой гемисфере мозга ви-
зуализировано образование с интенсивным накоплением 
контрастного вещества, преимущественно по перифе-
рии, которое распространяется от субкортикальной до 
субэпендимальной зон белого вещества задних отделов 
лобной доли. Образование окружено массивной зоной 
перифокального отека, не накапливающего  
контрастное вещество
Fig. 3. Glioblastoma in contact with the ventricular- 
subventricular zone (GBM VSVZ+). The presented 
post-contrast magnetic resonance tomogram, performed in 
the T1 mode of weighting in the coronal plane, visualizes the 
formation of intensive accumulation of contrast medium in 
the right hemisphere of the brain, mainly along the periph-
ery, which extends from the subcortical to subependymal 
zones of white matter of the posterior frontal lobe. The for-
mation is surrounded by a massive zone of perifocal edema, 
which does not accumulate contrast medium
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МЕТОДЫ  И  МАТЕРИАЛЫ
Исследовали 18 первичных ГБМ пациентов, про-
ходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алма-
зова». Для оценки локализации опухоли и наличия 
ее контакта с вентрикулярно-субвентрикулярной 
зоной использовали данные магнитно-резонанс-
ной томографии. Опухоль считалась контакти-
рующей с вентрикулярно-субвентрикулярной 
зоной, если прорастала эпендиму стенок желу-
дочков (ГБМ ВСВЗ+). Настоящее исследование 
осуществлялось в соответствии со стандартами 
«Good clinical practice». Были обследованы 7 муж-
чин (39 %), 11 женщин (61 %). Медиана возраста 
пациентов составила 60 лет с интерквартильным 
размахом 55–66 лет. Гистологическое исследова-
ние включало в себя окраску препаратов гематок-
силином-эозином. Во всех случаях на парафино-
вых срезах проводили имунногистохимический 
анализ с антителами к CD133, PROX1, CD38, Ki-
67. Морфо метрический анализ осуществляли с по-
мощью анализатора изображения LeicaScopeM, а 
также с помощью программы «FIJI» [12]. Уровень 
экспрессии белков определяли как соотношение 
клеток с экспрессией антигенов к общему числу 
клеток в поле зрения при увеличении ×400 (в про-
центах). Средний уровень вычисляли по 10 полям 
зрения. Послеоперационное клиническое наблю-
дение вели в течение 12 месяцев с оценкой продол-
жительности жизни после оперативного вмеша-
тельства. Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с помощью программы «IBM SPSS 
Statistics 23», при уровне доверительности p=0,05. 
Оценку нормальности распределения проводили 
с помощью критерия Шапиро – Уилка, распре-
деление ряда полученных данных отличалось от 
нормального. Оценку достоверности различий 
между выборками проводили с помощью крите-
рия Манна–Уитни, при корреляционном анализе 
использовали коэффициент Спирмена и точечный 
бисериальный корреляционный коэффициент.
РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
При гистологическом исследовании в 15 опухо-
лях была обнаружена характерная морфологиче-
ская картина в виде обширных полей атипичных 
полиморфных отростчатых клеток со множест-
венными митозами, в том числе патологическими, 
коагуляционных некрозов с палисадным располо-
жением клеток опухоли (рис. 1), пролиферации 
сосудов. Подавляющее большинство ГБМ были 
полиморфными, 1 имела мелкоклеточное стро-
ение, 1 содержала примитивный нейрональный 
компонент, 1 – гигантские многоядерные клетки.
При анализе томограмм было установлено, что 
8 ГБМ не имели контакта с вентрикулярно-субвен-
трикулярной зоной (ГБМ ВСВЗ–; рис. 2), 10 ГБМ 
имели контакт с вентрикулярно-субвентрикуляр-
ной зоной (ГБМ ВСВЗ+; рис. 3).
Экспрессия CD38 на клетках ГБМ в группе 
ВСВЗ– была обнаружена только в 1 наблюдении 
(доля позитивных клеток составила 14 %); тогда как 
в группе ГБМ ВСВЗ+ все опухоли экспрессирова-
ли CD38, а медиана уровня его экспрессии (рис. 4; 
5) составила 14 % с интерквартильным размахом 
0,75–40,6 (табл. 1). Число клеток, экспрессиру-
ющих CD133 (рис. 6; 7), статистически значимо 
(U=6,0 при p=0,001) было больше в группе ГБМ 
ВСВЗ+ (медиана – 34,5 %), чем в ГБМ ВСВЗ– (ме-
диана – 10 %). В группе пациентов ГБМ ВСВЗ+ 
отмечалась статистически значимо меньшая про-
должительность жизни (U=12,0 при p=0,012). 
Рис. 4. Мембранная экспрессия CD38 на клетках 
 глио бластомы, контактирующей с вентрикулярно- 
субвентрикулярной зоной (ВСВЗ+)  
(коричневое окрашивание), ×400
Fig. 4. Membrane expression of CD38 on glioblastoma cells 
in contact with the ventriculo-subventricular zone (VSVZ+) 
(brown staining), ×400
Рис. 5. Сравнение уровня пролиферативной активно-
сти и уровня экспрессии CD38 в группах глиобластом, 
 контактирующих и не контактирующих с вентрикулярно-
субвентрикулярной зоной (ГБМ ВСВЗ+ и ГБМ ВСВЗ–)
Fig. 5. Comparison of the level of proliferative activity  
and the level of expression of CD38 in glioblastoma groups in 
contact and not in contact with the ventricular-subventricular 
zone (GBM VSVZ + and GBM VSVZ–)
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При сравнении выживаемости между группами 
ГБМ ВСВЗ+ и ВСВЗ–, а также между группами 
ГБМ с экспрессией Prox1 в более и менее 50 % 
клеток (рис. 8) статистически значимых отличий 
в выживаемости выявлено не было (табл. 2). Не 
было определено достоверных отличий между 
группами ГБМ в уровне экспрессии Prox1 и ин-
дексом пролиферативной активности по Ki-67 
(U
Prox1
=20,0 при p=0,161; U
ki-67
=28,0 при p=0,315). 
При корреляционном анализе была обнаружена 
умеренная прямая двусторонняя корреляционная 
связь между уровнем экспрессии CD38 и числом 
CD133+-клеток (r
0
 Спирмена=0,596 при p=0,01), 
обратно пропорциональная двусторонняя замет-
ная корреляционная связь между CD38 и продол-
жительностью жизни (r
0
 Спирмена=–0,630 при 
p=0,01), обратно пропорциональная двусторон-
няя связь высокой силы между числом CD133+-
клеток и продолжительностью жизни (r
0
 Спирме-
на=–0,775 при p=0,01), прямая корреляционная 
значимая связь между контактом  опухоли с ВСВЗ 
а б
Рис. 6. Экспрессия CD133 на клетках глиобластомы: а – цитоплазматическая и мембранная экспрессия (коричневое 
 окрашивание) на клетках глиобластомы, контактирующей с вентрикулярно-субвентрикулярной зоной (ГБМ ВСВЗ+); б – отсутствие 
экспрессии на клетках глиобластомы, не имеющей контакта с вентрикулярно-субвентрикулярной зоной (ГБМ ВСВЗ–), ×400
Fig. 6. Expression of CD133 on glioblastoma cells: a – cytoplasmic and membrane expression (brown staining) on glioblastoma cells 
in contact with the ventriculo-subventricular zone (GBM VSVZ+); б – lack of expression on glioblastoma cells without contact with the 
 ventriculo-subventricular zone (GBM VSVZ–), ×400
Рис. 7. Сравнение числа CD133+-клеток и уровня 
 экспрессии Prox1 в группах глиобластом,  контактирующих 
и не контактирующих с вентрикулярно-субвентрикуляр-
ной зоной (ГБМ ВСВЗ+ и ГБМ ВСВЗ–)
Fig. 7. Comparison of the number of CD133+ cells and the 
level of Prox1 expression in glioblastoma groups in contact 
and non-contact with the ventricular-subventricular zone 
(GBM VSVZ + and GBM VSVZ–)
Т а б л и ц а  1
Результаты статистического анализа полученных данных
T a b l e  1
The results of statistical analysis of the data
Параметр
Группа
глиобластомы, не контактирующие  
с вентрикулярно-субвентрикулярной 
зоной (ГБМ ВСВЗ–) (n=8)
глиобластомы, контактирующие  
с вентрикулярно-субвентрикулярной 
зоной (ГБМ ВСВЗ+) (n=10)
медиана межквартильный размах медиана межквартильный размах
Средний возраст пациентов, лет 61 58–67 59 53–65
Число CD133+-клеток, % 10 0,7–22 34,5 29,5–40,8
Число PROX1+-клеток, % 34,6 20,3–85,1 79 42,1–88,9
Число CD38+-клеток, % – – 14 0,75–40,6
Индекс пролиферативной активности  
по Ki-67, %
18 13,2–26,4 25,3 16,9–30,1
Продолжительность жизни, месяцев 6 5–8 4 2,8–5,3
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ческое=0,59 при p=0,01), а также обратно про-
порциональная заметная связь между контактом 





 критическое=0,59 при p=0,01; 
рис. 9). При выполнении однофакторного регрес-
сионного анализа была отмечена обратная линей-
ная зависимость между числом CD133+-клеток и 
продолжительностью жизни (рис. 10).
ОБСУЖДЕНИЕ
Развитие головного мозга происходит из ро-
стральной части нервной трубки. Матричные 
клетки располагаются в эпендимном слое желу-
дочков. После усиленного деления они мигрируют 
за пределы эпендимы, но часть клеток остается. 
В этот период эмбриогенеза клетки разделяются 
на нейробласты и глиобласты. Вентрикулярно-
субвентрикулярная зона (ВСВЗ) расположена в 
боковых стенках I и II желудочков головного мозга. 
Вдоль этой зоны происходит миграция незрелых 
нейрональных прогениторов [13]. У взрослых зона 
содержит стволовые клетки, экспрессирующие 
а б
Рис. 8. Экспрессия Prox1 в ядрах клеток глиобластомы: а – высокий уровень (>50 % клеток) экспрессии Prox1 (коричневое 
окрашивание); б – низкий уровень (<50 % клеток) экспрессии Prox1, ×400
Fig. 8. Expression of Prox1 in the nuclei of glioblastoma cells: а – High level (> 50 % of cells) of Prox1 expression (brown staining); 
б – Low (<50 % of cells) Prox1 expression, ×400
Рис. 9. Схема корреляционных связей при p=0,01
Fig. 9. Scheme of correlation at p=0.01
Т а б л и ц а  2
Анализ выживаемости между группами пациентов с глиобластомами, контактирующими с вентрикулярно- 
субвентрикулярной зоной (ГБМ ВСВЗ+) и не контактирующими с вентрикулярно-субвентрикулярной зоной 
(ГБМ ВСВЗ–), а также экспрессией PROX1 в <50 % и >50 % клеток методом Каплана – Майера
T a b l e  2
Survival analysis between groups of patients with glioblastomas in contact with the ventricular-subventricular 
zone (GBM VSVZ+) and non-in contact with the ventricular-subventricular zone (GBM VSVZ), as well as the 
expression of PROX1 in <50 % and >50 % of cells by the Kaplan – Mayer method 
Критерий






















Log Rank (Mantel – Cox) 3,22 0,02 1 1 0,07 0,88
Breslow 3,32 0,08 1 1 0,07 0,78
Tarone – Ware 3,32 0,08 1 1 0,07 0,78
* – уровень значимости p<0,05.
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CD133 и участвующие в самоподдержании и само-
обновлении ткани головного мозга [14]. Сущест-
вуют теории, что эти клетки либо сами могут быть 
источником возникновения ГБМ, либо образуют 
мутантные нейрональные прогениторы, привле-
кающиеся в зону роста опухоли. Эти прогениторы 
также экспрессируют CD133 [15]. Таким образом, 
повышенное число CD133+-клеток в ГБМ, име-
ющих контакт с ВСВЗ, может быть объяснено 
тем, что эти опухоли располагаются ближе к ме-
сту скопления стволовых клеток головного мозга, 
которые могут являться их источником или образо-
вывать прогениторы, рекрутируемые в зону роста 
 опухоли.
Большую роль для поддержания опухолевых 
стволовых клеток играет их микроокружение – 
клеточная ниша [16]. CD38 был обнаружен в кле-
точной нише клеток миеломы в костном мозге, 
а также на клетках ГБМ [17, 18]. Он участвует в 
активации и пролиферации Т-клеток, дифферен-
цировке В-клеток и адгезии клеток через несуб-
стратный лиганд CD31 [19]. Кроме того, CD38 дей-
ствует как метаболический сенсор, который прео-
бразует НАД+ в циклическую АДФ-рибозу, либо 
в АДФ-рибозу и никотинамидадениндинуклеотид 
(НАД+) в аденин динуклеотид фосфат никотино-
вой кислоты (НААДФ+), в зависимости от уровня 
pH [20]. Доказано, что CD38 обеспечивает взаи-
модействие клеток глиом и их микроокружения, 
механизмы иммуносупрессии и миграцию нейро-
нальных клеток [21–23]. Несколько исследований 
показали, что опухолевые клетки ГБМ проявляют 
тропизм к ВСВЗ, распространяясь вдоль путей 
белого  вещества, в частности, мозолистого тела 
[24]. Таким образом, обнаруженная в нашем ис-
следовании корреляционная связь между уровнем 
экспрессии CD133 и CD38, возможно,  обусловлена 
взаимодействием стволовых клеток с их микроо-
кружением. В свою очередь, отрицательная корре-
ляционная связь между уровнем экспрессии CD38, 
CD133, контактом опухоли с вентрикулярно-суб-
вентрикулярной зоной и продолжительностью 
жизни, а также линейная отрицательная зависи-
мость между числом CD133+-клеток и продолжи-
тельностью жизни могут быть объяснены тем, что 
чем больше число стволовых опухолевых клеток 
(CD133+), тем шире инвазивный фронт ГБМ, что 
затрудняет ее хирургическую резекцию и уве-
личивает устойчивость к радио- и химиотерапии 
[25, 26]. Несмотря на статистически достоверные 
различные медианы выживаемости в группах ГБМ 
ВСВЗ+ и ВСВЗ–, анализ выживаемости методом 
Каплана–Майера в представленной выборке не 
показал значимой разницы в продолжительности 
жизни, что противоречит данным А. М. Mistry et al. 
[27]. Это может быть обусловлено недостаточным 
объемом выборки, а также действием дополни-
тельных факторов, не рассматриваемых в данном 
исследовании. Например, тем, что зарубежные и 
российская популяция генетически отличаются 
друг от друга. В частности, частота встречаемости 
IDH-мутаций в немецкой популяции составляет 7,2 
%, в американской популяции – 14,3 %, в азиат-
ской – около 10 %, а в российской – 4 %, что также 
может приводить к несовпадению данных [28–33].
Рис. 10. График линейной функции, полученной при регрессионном 
 анализе и описывающей связь между продолжительностью жизни  
и числом CD133+-клеток в глиобластоме
Fig. 10. A graph of the linear function obtained by regression analysis and 
 describing the relationship between life expectancy and the number of 
CD133+ cells in glioblastoma
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Генетическая и иммунофенотипическая гете-
рогенность ГБМ диктует условия невозможности 
стандартного унифицированного подхода к лече-
нию пациентов. Требуется персонифицированный 
подход с учетом индивидуального иммунофено- и 
генотипа опухоли. Более высокий уровень экс-
пресcии СD133 в ГБМ ВСВЗ+ позволяет предпо-
ложить эффективность таргетной анти-CD133-те-
рапии: AC141 (моноклональные антитела к CD133), 
конъюгированные с наночастицами, нагружен-
ными паклитаксом, биспецифический активатор 
клеток-киллеров (BiKE), MS133 (биспецифическое 
антитело к CD133) с активированными Т-клетками, 
AC133, конъюгированный с генетически модифи-
цированным цитолетальным токсином (C178ABC-
CD133Mab) [34]. Экспрессия CD38 на клетках ГБМ 
может стать точкой приложения для таргетной те-
рапии Daratumumab-ом (моноклональное антитело 
к CD38, зарегистрированное в России).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГБМ, контактирующие с вентрикулярно-суб-
вентрикулярной зоной, имеют больше клеток, экс-
прессирующих CD133 и CD38, и обладают меньшей 
медианой продолжительности жизни пациентов по 
сравнению с не контактирующими с этой зоной. 
Число CD133+-клеток является предиктором вы-
живаемости пациентов с ГБМ. Полученные данные 
позволяют предположить пользу персонифициро-
ванного подхода к лечению ГБМ с использованием 
индивидуального спектра таргетных препаратов.
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